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［摘　 要］ 　 食品动物使用兽药后，肉蛋奶等动物性食品中兽药残留对消费者可能产生毒害作用，影
响人类健康和消费安全，因此，控制动物性食品中兽药残留问题已成为兽药研发和保障食品安全的

重要内容。 食品动物兽药残留试验资料主要包括兽药最大残留限量标准、兽药残留检测方法标准

和休药期确定三个方面内容。 本文结合近年来食品动物兽药残留试验注册资料的评审主要内容及

常见问题进行综述，旨在为食品动物用兽药的研发与注册提供参考。
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　 　 兽药残留是指食品动物用药后，动物产品的任

何可食用部分中所有与药物有关的物质的残留，包
括药物原形或 ／和其代谢产物［１］。 肉蛋奶等动物性

食品中兽药残留对消费者可能产生毒害作用，从而
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影响人类健康和消费安全，因此，控制动物性食品

兽药残留问题已成为兽药研发和保障食品安全的

重要内容。 从理论技术角度上，建立兽药最大残留

限量标准和兽药残留检测方法标准是控制动物性

食品兽药残留的两个最基本内容，而制定休药期则

是加强源头治理，从养殖过程中避免兽药残留超标

的重要措施。
为了加强新兽药的审批管理，保障动物用兽药

对人的食品消费安全，我国农业部公告第 ４４２ 号

《化学药品注册分类及注册资料要求》对残留试验

资料要求说明申请的兽药或代谢物在给药动物组

织中是否产生残留，残留的程度和残留时间；提供

兽药的残留标志物、残留靶组织、日允许摄入量

（ＡＤＩ）、最大残留限量（ＭＲＬ）、残留检测方法和休

药期等［２］。 农业部公告第 ２２２３ 号《食品动物用兽

药产品注册要求补充规定》中要求在我国申请注册

用于食品动物的兽药产品，其有效成分尚无国家兽

药残留限量标准和兽药残留检测方法标准的，注册

申报时应提交这两项标准的建议草案；同时，还应

提交两家有资质单位出具的兽药残留检测方法标

准验证报告，之后再由中国兽医药品监察所进行复

核检验［３］。
从理论和法规要求两个方面可以看出，兽药残

留试验资料主要包括兽药最大残留限量标准、兽药

残留检测方法标准和休药期确定三个方面内容。
本文结合近年来食品动物兽药残留试验注册资料

中这三个方面内容的评审主要内容以及常见问题

进行综述。
１　 兽药最大残留限量标准

兽药最大残留限量 （ ｍａｘｉｍｕｍ ｒｅｓｉｄｕｅ ｌｉｍｉｔ，
ＭＲＬ）是指食品动物用药后，允许存在于食物表面

或内部的该兽药残留的最高量 ／浓度（以鲜重计，表
示为 μｇ ／ ｋｇ） ［１］。 兽药 ＭＲＬ 是动物性食品兽药残

留是否超标，是否满足人类安全消费的一个重要判

断指标。
兽药的安全性、使用范围和分析方法是建立

ＭＲＬ 的基础，其中安全性是决定因素。 兽药 ＭＲＬ
的建立步骤主要包括：确定最大无作用剂量（ＮＯ⁃

ＥＬ）、确定日允许摄入量（ＡＤＩ）、确定残留标志物和

总残留、食物消费系数和 ＭＲＬ 计算等。 需要制定

ＭＲＬ 的动物性食品主要包括动物肌肉、肝脏、肾脏、
脂肪等常见可食组织以及奶、蛋、蜂蜜等产品。 食

品动物用兽药有的需要制定 ＭＲＬ，有的对动物和人

类无任何毒副作用，或在动物体内代谢迅速，不会

形成有效的药物残留，不需要制定 ＭＲＬ。
１． １　 已有 ＭＲＬ 的药物 　 对于仿制药或改良型

新兽药，官方已经发布了有效成分的 ＭＲＬ 及相关

内容，包括 ＡＤＩ、残留标志物、动物种类、可食组织

及 ＭＲＬ 值，注册时可以直接进行引用。 目前，已
发布的兽药 ＭＲＬ 主要来自：（１）我国农业农村部与

国家卫生健康委员会、国家市场监督管理总局联合

发布的《食品中兽药最大残留限量》 （ＧＢ ３１６５０ －
２０１９） 和 《 食 品 中 ４１ 种 兽 药 最 大 残 留 限 量 》
（ＧＢ ３１６５０． １ － ２０２２）以及农业部或农业农村部相

关公告；（２）国际食品法典委员会（ＣＡＣ）的限量标

准（ＣＸ ／ ＭＲＬ ２ － ２０１８）；（３）欧盟 ＥＭＡ 的限量标准

（（ＥＵ） Ｎｏ ３７ ／ ２０１０）； （４） 美国 ＦＤＡ 的限量标准

（２１ＣＦＲ５５６ Ｐａｒｔ Ｂ）；（５）日本肯定列表以及加拿

大、澳大利亚等其他国家的限量标准。
１． ２　 需制定 ＭＲＬ 的药物 　 对于国内外官方均未

发布又需要制定 ＭＲＬ 的药物，注册时就要提供

ＭＲＬ 标准及其制定过程。 我国已初步起草了兽药

ＭＲＬ 标准制定技术规范，目前还未正式发布。 因

此，ＭＲＬ 的制定仍然参考国际上已有方法，国际上

认可的有影响力的 ＭＲＬ 制定方法有：（１）ＪＥＣＦＡ 的

方法；（２）欧盟 ＥＭＡ 的方法；（３）美国 ＦＤＡ 的方法。
国内新制定 ＭＲＬ 时，大都参考这三种方法进行计

算，然后比较三种方法得到的 ＭＲＬ 值，一般将数值

较低者确定为最终拟定的 ＭＲＬ 标准。
食物消费系数和计算方法的差异是导致上述

三种方法计算结果差异的主要因素。 ＷＨＯ 推荐的

食物消费系数为一个 ６０ ｋｇ 体重的人一天的动物性

食物消费量：哺乳动物或禽肉 ５００ ｇ （其中：肌肉

３００ ｇ，肝脏 １００ ｇ，肾脏 ５０ ｇ，脂肪 ５０ ｇ）；或者鱼肉

３００ ｇ；另加蛋 １００ ｇ，奶 １５００ ｇ，蜂蜜 ５０ ｇ。 由于饮

食习惯的差异，我国居民在动物性食品消费量上远
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达不到 ＷＨＯ 推荐的食物消费系数，但本着最小化

食品安全风险的原则，目前我国制订 ＭＲＬ 时仍采

用 ＷＨＯ 推荐的食物消费系数［４］。
１． ３　 兽药 ＭＲＬ 的外推　 兽药 ＭＲＬ 在不同动物间

的外推最早是通过鱼类间外推提出的，后来延伸到

反刍动物间、非反刍哺乳动物间和禽类间的外推。
兽药 ＭＲＬ 外推既可以保证动物性食品安全，又可

以降低研发成本。 兽药 ＭＲＬ 进行外推的前提是药

物在已知动物体内的代谢与待外推动物体内的代

谢相似，主要代谢途径和主要代谢产物的产生比例

相似；已知动物的残留标志物与待外推动物的残留

标志物一致，如果残留标志物为原形药物，则更适

合外推。
目前，我国尚未制定兽药 ＭＲＬ 外推的方法，国

际上已发布的兽药 ＭＲＬ 外推方法有：（１） ＣＡＣ 的

外推方法［５］； （２） 欧盟的外推方法 （（ ＥＵ） ２０１７ ／
８８０）。 进口注册产品满足已发布外推方法的前提

条件，通过外推得到的 ＭＲＬ，也是认可的。
１． ４　 兽药 ＭＲＬ 评审常见问题　 兽药 ＭＲＬ 标准评

审时常见问题主要有：（１）不提供 ＭＲＬ 标准，或不

需要制定 ＭＲＬ 又未提供充分的理由；（２）提供的不

是最新的 ＡＤＩ 或 ＭＲＬ；（３）新制定 ＭＲＬ 时确定的

残留标志物不合理；（４）新制定 ＭＲＬ 的计算过程不

详细，或者只采用一种方法计算得出较高的 ＭＲＬ
值；（５）提供的 ＭＲＬ 标准范围不全，缺少某种可食

组织的 ＭＲＬ 又未提供充分的理由；（６）进口注册产

品的 ＭＲＬ 高于我国现行 ＭＲＬ 标准，相关试验未执

行我国的 ＭＲＬ 标准等。
２　 兽药残留检测方法标准

这里说的兽药残留检测方法标准是指兽药批

准上市后，对市场上肉蛋奶等动物性食品进行食品

安全抽检所使用的残留检测方法标准，应区别于残

留消除试验不同时间点样品检测所使用的方法。
因此，应严格按照农业部公告第 ２２２３ 号要求，对有

效成分尚无国家兽药残留检测方法标准的产品制

定残留检测方法标准，在批准兽药注册时，和兽药

质量标准一并发布实施。
２． １　 直接引用已有残留检测方法标准 　 目前，我

国已发布的动物性食品中兽药残留检测方法标准

有 ５００ 余项，主要以 ＧＢ、ＧＢ ／ Ｔ、农业部或农业农村

部公告、Ｓ ／ Ｎ 等多种形式发布。 官方已发布的或正

在社会征求意见的残留检测方法标准，如果适用范

围包含了申报产品的靶动物可食组织，且方法灵敏

度满足当前的 ＭＲＬ 标准，都可以直接进行引用，将
标准文本附在注册资料中即可。 如果已发布了相

关残留检测方法标准，但适用范围缺少靶动物某种

可食组织，就需要按照下面的方法补充制定缺少组

织的残留检测方法标准。
２． ２　 需制定残留检测方法标准　 对于官方没有发

布过，或者适用范围缺少某种可食组织的药物，需
要制定相应的残留检测方法标准。 制定时要对样

品前处理、仪器条件以及方法特异性、灵敏度、线
性、回收率和精密度等技术参数进行考察。 方法定

量限一般应达到 ０． １ＭＲＬ，实在达不到，至少应低于

１ ／ ２ＭＲＬ；测定时采用单点法，或纯溶剂标准溶液或

空白基质匹配标准溶液制备的标准曲线法进行定

量，如 ＬＣ 法采用纯溶剂标准曲线，ＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 外

标法采用基质匹配标准曲线，同位素内标法采用纯

溶剂标准曲线等；标准曲线的线性范围应包括定量

限和 ２ＭＲＬ（１． ５ＭＲＬ）所对应的浓度；回收率和精

密度考察一般选择低、中、高三个添加浓度即可，低
浓度为方法定量限， 中、 高浓度为 ＭＲＬ、 ２ＭＲＬ
（１ ５ＭＲＬ），也可增加 １ ／ ２ＭＲＬ 浓度。 各项技术参

数原则上应满足我国农牧发［２００３］１ 号文［６］ 或欧

盟 ２０２１ ／ ８０８［７］对动物性食品兽药残留检测方法的

性能要求。 方法灵敏度和回收率还要结合药物

ＭＲＬ 大小、样品前处理过程、仪器种类和定量方法

等多方面进行评价，结果稳定可靠，基本满足方法

性能要求，也是认可的。
２． ３　 残留检测方法标准评审常见问题　 兽药残留

检测方法标准评审时的问题相对较多，目前常见的

有：（１）缺少标准储备液和标准工作液的保存有效

期，新化合物未进行稳定性考察；（２）样品称样量偏

低，缺乏代表性，一般应 ２ ｇ 或 ５ ｇ；（３）结合态药物

缺少酶等水解步骤，或水解的温度时间不合适；（４）
内标法选择的内标物不科学，对药物检测造成干
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扰；（５）样品提取液体积过大或过小，所用 ＳＰＥ 柱

规格不匹配；（６）标准曲线类型选择错误，或曲线范

围窄，不能涵盖定量限和 ２ＭＲＬ（１． ５ＭＲＬ）对应的

浓度；（７）仪器条件不全，如色谱条件缺少柱温，质
谱条件缺少电压、温度或气速等关键参数或不同品

牌仪器的参数混淆，仅监测一对离子等；（８）结果计

算公式有误，如样品前处理过程中体积发生变化未

在公式中体现；（９）方法灵敏度与回收率试验矛盾，
如回收率试验添加低浓度小于方法定量限，定量限

浓度又未考察回收率；（１０）附录附图过多或过少，
目前要求提供基质相对复杂样品（如肝脏）的一套

图谱，包括空白样品、空白添加样品以及相应类型

的标准溶液三个图谱；（１１）标准文本格式或两家单

位验证报告不符合当前要求或者相互之间不一

致等。
３　 兽药残留消除试验与休药期的确定

休药期（ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｉｍｅ，ＷＴ）是指为符合食品

安全国家标准动物性食品中兽药最大残留限量，使
用兽药后的动物在屠宰上市或其产品（蛋、奶）允许

用作人的食品前停止使用兽药的一段时间［８］。 休

药期是依据药物在动物体内的残留消除规律确定

的，随动物种属、药物种类、制剂形式、给药途径及

给药剂量等不同而有差异，一般约为几小时、几天

到几周不等。 目前，基本按照农业农村部公告第

３２６ 号［８］和 ＶＩＣＨ 相关指导原则［９］开展残留消除试

验，确定科学合理的休药期（包括弃奶期和弃蛋

期），并在产品标签说明书中明确标示出来。
３． １　 残留检测方法学验证　 这里说的残留检测方

法是用于靶动物残留消除试验不同时间点样品检

测所用的方法，应区别于上述食品安全监管用的残

留检测方法标准。 具体可以采用标准方法、允许偏

离的标准方法以及文献或自建的非标准方法等。
为了保证分析方法准确可靠，必须对分析方法进行

充分的方法学验证。 验证时需从方法特异性、检测

限和定量限、标准曲线和定量范围、准确度和精密

度等方面进行验证。 方法定量限一般是标准曲线

的最低浓度，原则上应低于 １ ／ ２ＭＲＬ；测定时一般采

用纯溶剂标准溶液或空白基质添加标准溶液制备

的标准曲线法进行定量，如 ＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 同位素内

标法选用纯溶剂标准曲线，ＬＣ 法或 ＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 外

标法采用空白基质添加标准曲线，如选用其他类型

标准曲线，应确保方法的绝对回收率；标准曲线的

高低浓度范围为定量范围，不能用定量范围外推的

方法计算未知样品浓度；准确度和精密度考察一般

选择低、中、高三个添加浓度进行考察，低浓度为标

准曲线的最低浓度，高浓度接近标准曲线上限，中
浓度选标准曲线中间一浓度，各浓度点应涵盖实际

样品检测浓度。 各项技术参数原则上应满足农业

农村部公告第 ３２６ 号要求。
３． ２　 残留消除实验设计　 残留消除试验一般在实

际生产条件下，采集动物给药后一段时间内不同时

间点的样品并检测药物在样品中的残留量变化，以
ＭＲＬ 标准为依据，采用科学的统计方法，一般用

ＷＴ１． ４ 或 ＷＴＭ１． ４ 软件来制定休药期或弃奶期。
如果实际残留数据无法统计分析，可以用定义法确

定休药期，即所有可食组织中药物残留量都低于

ＭＲＬ 的时间，考虑到动物个体差异，需再估算一段

安全间隔时间即可。 实验设计时，给药方案通常选

用推荐的最大给药剂量和最长给药疗程；受试药

物、动物及饲养管理、采样时间、采样部位、样品检

测和数据统计分析等要满足农业农村部公告第 ３２６
号要求。
３． ２． １　 可食组织休药期　 一般在主要品种的健康

靶动物体内进行残留消除试验，获得的试验数据有

时候可以外推到次要品种的动物：在肉牛进行的试

验结果可以应用于非泌乳奶牛，反之亦可；成年反

刍动物牛、羊的数据一般情况下可以外推到犊牛和

羔羊。 试验时至少选择 ４ 个采样点，每个采样点猪

牛羊至少 ４ 个动物，禽至少 ６ 只动物。 给药途径和

方式须按照标签说明书规定进行，多次注射给药的

产品须在动物身体左右两侧的相同部位交替进行。
测定的可食组织一般包括动物肌肉、肝脏、肾脏和

脂肪（或皮 ＋脂），肌注和皮下注射的药物必须采集

最后一次给药注射位点的肌肉，浇泼剂等其他经皮

给药的药物也要采集给药部位的肌肉、皮下脂肪

等。 此时，休药期的计算应充分考虑肌注、皮下注
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射或浇泼给药部位的残留消除试验数据，结合肌肉

ＭＲＬ 或其他参考值，制定给药部位的休药期，再与

肌肉等其他可食组织的休药期进行比较，选择最长

休药期作为药物最终监管用的休药期。 总之，在休

药期时间点，所有可食组织中的药物残留量都应低

于法规规定的 ＭＲＬ 或 ＩＳＳＲＶ；如果没有 ＭＲＬ 或 ＩＳ⁃
ＳＲＶ，可以选用其他的参考值，如 ＡＤＩ 或暴露限

量等［１０］。
３． ２． ２　 弃奶期　 弃奶期是指泌乳动物从停止给药

到所产奶许可上市的间隔时间。 一般而言，对泌乳

期动物进行治疗的药物均需确定弃奶期。 奶中药

物残留消除试验应选择泌乳期的动物进行，一般高

产奶量动物（泌乳早期）和低产奶量动物（泌乳晚

期）每组至少各 １０ 头。 乳房灌注制剂给药时必须

同时给予 ４ 个乳区药物。 关于奶样采集，我国目前

仅规定每日两次采取 ４ 个乳区的混合奶作为检测

样本。 对于多次给药的产品，应从最后一次给药后

采样。 定义为零日弃奶期的药物，在给药期间也要

采集奶样。 对于干乳期动物至少应有 ２０ 头，给药

必须在最后一次泌乳后和下一次分娩前进行。
３． ２． ３　 弃蛋期　 弃蛋期是指蛋鸡从停止给药到所

产的蛋许可上市的间隔时间。 由于鸡蛋的形成过

程与可食组织不同，因此弃蛋期评价也有其自身特

点。 鸡蛋黄的形成时间约 １２ 日，且不同时期的蛋

黄形成是套叠过程，因此弃蛋期不为零日的药物无

法合理执行弃蛋，这使得只有零日弃蛋期的药物才

能批准用于产蛋鸡［１１］。 鸡蛋中药物的残留标志物

可能与可食组织不同，因此，鸡蛋的残留消除试验

要单独进行。 蛋的采样要在停药至蛋黄形成时间

（１２ 日）保证至少 ４ 个时间点，每个时间点采样不

少于 １０ 枚蛋；多次给药的产品，在给药期间也要采

集蛋样。 检测时蛋白和蛋黄混在一起检测。
３． ２． ４　 水产动物休药期　 水产动物休药期是指水

产动物停止给药到许可起捕上市的间隔时间。 药

物在水产动物体内休药期的评价过程与一般评价

规则相似，但也有其自身特点，水产动物属于变温

动物，休药期与水温密切相关。 因此，水产药物的

休药期一般用度日表示，如 ５００ 度日是指水温

２０ ℃时休药期为 ２５ 天，２５ ℃ 时休药期为 ２０ 天。
水产动物残留消除试验设计时，要保证试验水环境

相对稳定，不受外界环境突然变化或污染影响。 目

前，我国批准用于水产动物的药物大多以粉剂、预
混剂或溶液剂为主。 在给药过程中，药物如何被水

产动物快速摄入体内是需要考虑的因素，应在适应

期进行测试，确定群体摄食率和体重，以确定合理

给药剂量。
３． ３　 残留消除试验与休药期确定评审常见问题　
残留消除试验与休药期确定评审时常见问题主要

有：（１）方法学验证时未考察定量限的回收率和精

密度；（２）选用的标准曲线类型错误，或曲线范围不

合适；（３）缺少样品中药物或样品处理后药物稳定

性考察，或考察时间偏短；（４）未按照推荐的最大给

药剂量和最长给药疗程给药；（５）采样时间点不合

理，未在停药当天采样，或最后一个采样点药物浓

度仍高于 ＭＲＬ；（６）可食组织采样不规范，如猪禽

脂肪应是带皮的脂肪，牛羊脂肪应是肾周围脂肪；
（７）样品检测对象不是残留标志物，未进行平行双

样测定或质控样品结果不符合要求；（８）软件计算

休药期时未采用认可的最新的 ＭＲＬ 标准；（９）肌内、
皮下注射或浇泼给药未对给药部位采样检测，或休

药期计算时未执行肌肉 ＭＲＬ 或其他参考值；（１０）生
物等效的仿制药计算得出的休药期较原研产品休药

期短，未执行原研产品较长的休药期；（１１）未明确不

得用于奶牛泌乳期的牛用药或不得用于蛋鸡产蛋期

的鸡用药，未制定弃奶期或弃蛋期等。
４　 结束语

综上所述，为保证动物性食品安全，制定科学

合理的兽药最大残留限量标准、兽药残留检测方法

标准和休药期，已成为食品动物用兽药相对于宠物

用兽药在产品研发时必须要解决的问题。 本文就

目前国内食品动物兽药残留试验注册资料的评审

主要内容及常见问题进行了综述，希望能为我国食

品动物用兽药的研发和注册提供参考。
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